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“A menos que modifiquemos a nossa maneira de 
pensar, não seremos capazes de resolver os 
problemas causados pela forma como nos 
acostumamos a ver o mundo” 
(Albert Einstein) 
 
 
RESUMO 
 
A depressão é um dos transtornos psiquiátricos mais prevalentes na 
sociedade, causando incapacidade funcional dos indivíduos acometidos, 
sendo considerada um problema de saúde pública. Os efeitos benéficos 
promovidos pelo exercício físico sobre o sistema nervoso central (SNC) 
são bem reportados, sendo uma estratégia de baixo custo e fácil acesso na 
prevenção e no tratamento adjuvante da depressão. Contudo, não estão 
bem estabelecidos os mecanismos responsáveis pelo efeito antidepressivo 
do exercício físico, principalmente no que concerne às vias de sinalização 
intracelular que são ativadas pelo mesmo. Portanto, o objetivo deste 
estudo foi investigar se 4 semanas de exercício físico de endurance 
realizado 5 vezes por semana com duração de 45 minutos cada sessão 
produz efeito tipo-antidepressivo e se este efeito depende da ativação da 
via de sinalização intracelular mediada pela proteína alvo mecanístico da 
rapamicina em mamíferos (mTOR). Foram utilizados camundongos 
Swiss fêmeas, as quais foram divididos em 4 grupos experimentais: a) 
grupo não exercitado no qual foi administrado veículo; b) grupo 
exercitado no qual foi administrado veículo; c) grupo não exercitado no 
qual foi administrado o inibidor seletivo da mTOR (rapamicina, 0,2 
nmol/sítio, i.c.v.); d) grupo exercitado no qual foi administrado 
rapamicina. Após 14 minutos da administração da rapamicina e do 
veículo, os camundongos foram submetidos ao teste do campo aberto 
(TCA) para avaliar possíveis alterações na atividade locomotora. 
Decorridos 4 minutos do TCA, os animais foram submetidos ao teste do 
nado forçado (TNF), teste preditivo de atividade antidepressiva.  Em 
seguida, foi retirado o córtex pré-frontal para detecção do imunoconteúdo 
das formas total e fosforilada de mTOR, bem como da proteína cinase 
dowstream à mTOR, a p70S6K por Western Blotting. Não foram 
identificadas alterações nas atividades locomotoras nos grupos 
experimentais. Os animais submetidos ao exercício físico apresentaram 
uma redução do tempo de imobilidade em relação ao grupo não exercitado 
no TNF, o que caracteriza um comportamento tipo-antidepressivo, o qual 
foi prevenido pela administração da rapamicina. Os resultados sugerem 
que o efeito tipo-antidepressivo neste protocolo de exercício físico está 
relacionado com a ativação da via de sinalização da mTOR, entretanto as 
análises bioquímicas por Western Blotting não detectaram alterações 
significativas na fosforilação de mTOR e p70S6K. Apesar da ausência de 
alterações bioquímicas nas condições experimentais utilizadas, os 
resultados comportamentais desse trabalho indicam que o efeito tipo-
 
 
antidepressivo do exercício físico de endurance pode envolver a ativação 
da via de sinalização intracelular mediada pela mTOR.  
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ABSTRACT 
 
Depression is one of the most prevalent psychiatric disorders in society, 
causing functional impairment in the affected individuals, being 
considered a public health problem. The beneficial effects promoted by 
physical exercise on the central nervous system (CNS) are well reported, 
being a low cost and easy access strategy for the prevention and adjuvant 
treatment of depression. However, the mechanisms responsible for the 
antidepressant effect of physical exercise are not well established, 
especially regarding the intracellular signaling pathways that are activated 
by it. Therefore, the purpose of this study was to investigate whether 4 
weeks of endurance physical exercise performed 5 times a week with a 
duration of 45 minutes each session produces antidepressant-like effect 
and whether this effect depends on the activation of the intracellular 
signaling pathway mediated by the mechanistic target protein of 
mammalian rapamycin (mTOR). Female Swiss mice were used, which 
were divided into 4 experimental groups: a) non-exercised group 
administered with vehicle; b) exercised group administered with vehicle; 
c) non-exercised group administered with the selective mTOR inhibitor 
(rapamycin, 0.2 nmol/site, i.c.v); d) exercised group administered with 
rapamycin.  After 14 minutes of the administration of the rapamycin or 
vehicle, mice were submitted to the open-field test (OFT) to evaluate 
possible locomotor alterations. After 4 minutes, animals were submitted 
to the forced swimming test (FST), a predictive test of antidepressant 
activity.  The prefrontal cortex was immediately removed for detection of 
total and phosphorylated mTOR, as well its dowstream protein kinase 
p70S6K by Western Blotting. No locomotor alterations were identified in 
the experimental groups. The animals submitted to physical exercise 
exhibited a reduction in the immobility time in relation to the non-
exercised group in the FST, which characterizes an antidepressant-like 
behavior, which was prevented by the administration of rapamycin. 
Although we did not find any significant changes in the phosphorylation 
of mTOR and p70S6K in these experimental conditions, the behavioral 
results suggest that the antidepressant-like effect elicited by this exercise 
protocol is related to the activation of the mTOR signaling pathway. 
 
Keywords: Depression; Physical exercise; mTOR. 
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1. INTRODUÇÃO 
 
1.1 DEPRESSÃO 
 
O transtorno depressivo maior (TDM), que neste trabalho será 
tratado como depressão, é caracterizado comumente pela presença de 
alterações no humor, assim como alterações somáticas e cognitivas que 
geram uma significativa redução na capacidade funcional do indivíduo 
(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013). A depressão é 
considerada um grave problema de saúde pública (NESTLER e 
CARLEZON, 2006), por exemplo, no Brasil, estima-se que 10,4% da 
população apresentou depressão em um período de 12 meses (OTTE et 
al., 2016). Além disso, a prevalência ao longo da vida desse transtorno no 
Brasil corresponde à aproximadamente 17% da população (SILVA et al., 
2014). 
De acordo com a Organização Mundial da Saúde, a depressão 
acomete aproximadamente 322 milhões de pessoas no mundo inteiro 
(WHO, 2017). Em 2010, um levantamento realizado pela Global Burden 
of Disease Study revelou a prevalência da depressão na América do Sul 
de 16,5% (BAXTER et al., 2013). A nível mundial, estima-se que ao 
longo da vida um em cada seis adultos desenvolvem esse transtorno de 
humor (OTTE et al., 2016). 
Segundo o Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos 
Mentais 5 (DSM-5), a depressão pode apresentar os seguintes sintomas: 
humor deprimido, anedonia, perda ou ganho de peso, insônia ou 
hipersônia, agitação ou retardo motor, fadiga ou perda de energia, 
sentimentos de inutilidade ou culpa excessivos ou inapropriados, 
capacidade diminuída para pensar ou se concentrar, indecisão, 
pensamentos recorrentes de morte e ideação suicida. O diagnóstico da 
depressão é realizado quando o indivíduo apresenta cinco ou mais destes 
sintomas e pelo menos um dos seguintes sintomas: humor deprimido ou 
anedonia, durante um período mínimo de duas semanas (AMERICAN 
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013). 
A depressão, bem como outros transtornos de humor, 
possivelmente reflete múltiplas alterações fisiopatológicas, o que leva a 
diversos sintomas (LOFTIS et al., 2010). Estudos post mortem 
(DREVETS, 2001) e de neuroimagem (DREVETS, 2001; SHELINE, 
2003) revelam uma diminuição do volume da massa cinzenta e da 
densidade glial no hipocampo e no córtex pré-frontal de pacientes com 
depressão. Assim, esse caráter heterogêneo da depressão é decorrente do 
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envolvimento de várias regiões cerebrais na fisiopatologia deste 
transtorno, bem como reflete, pelo menos em parte, os vários sintomas 
depressivos (KRISHNAN e NESTLER, 2008). 
A etiologia da depressão ainda não está bem estabelecida, 
contudo a deficiência na atividade monoaminérgica no encéfalo tornou-
se amplamente reconhecida por levar a quadros depressivos 
(ELHWUEGI, 2004). Na década de 50, a hipótese monoaminérgica da 
depressão foi postulada a partir da observação de pacientes medicados 
para o tratamento de hipertensão com o fármaco reserpina, os quais 
passaram a apresentar sintomas depressivos (FREIS, 1954). 
Posteriormente, foi demonstrada a diminuição das monoaminas 
(noradrenalina, serotonina e dopamina) na fenda sináptica pela atuação da 
reserpina sobre os transportares vesiculares de monoaminas, o que gera 
sintomas depressivos, assim sugerindo que a deficiência da atividade 
monoaminérgica leva à depressão e o tratamento estaria associado ao 
restabelecimento dessa atividade (SCHILDKRAUT, 1965).  
O tratamento farmacológico da depressão tem se baseado no 
aumento da concentração das monoaminas na fenda sináptica 
(NEMEROFF, 2007; PRINS et al., 2011) e este aumento se deve ou ao 
bloqueio dos transportadores de monoaminas (promovido por inibidores 
de recaptação de monoaminas) ou à inibição da degradação enzimática 
das monoaminas através fármacos que inibem a atividade da enzima 
monoamina oxidase (PRINS et al., 2011).  
Embora o aumento da concentração sináptica de monoaminas 
ocorra agudamente após a administração dos fármacos antidepressivos 
monoaminérgicos, a remissão dos sintomas depressivos ocorre apenas de 
3 a 5 semanas após o início do tratamento (WONG e LICINIO, 2001; 
BERTON e NESTLER, 2006). Este fato, leva a crer que a 
neurotransmissão monoaminérgica per se não é totalmente responsável 
pelos resultados obtidos na clínica (NESTLER et al., 2002). 
Em decorrência das limitações da hipótese monoaminérgica, 
principalmente no que diz respeito ao tempo para produzir os efeitos 
terapêuticos, novas hipóteses foram postuladas na tentativa de explicar os 
mecanismos fisiopatológicos associados à depressão (NESTLER et al., 
2002). Neste sentido, destaca-se a hipótese neurotrófica da depressão que 
postula que os sintomas depressivos estão relacionados a um prejuízo nos 
mecanismos de plasticidade sináptica, particularmente uma redução nos 
níveis de fatores neurotróficos no hipocampo e córtex pré-frontal. A 
redução nos níveis do fator neurotrófico derivado do encéfalo (BDNF) 
nestas regiões encefálicas está bem caracterizada em animais submetidos 
ao estresse crônico, um modelo animal de depressão (DUMAN e 
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MONTEGGIA, 2006). O tratamento crônico com fármacos 
antidepressivos, assim como outras estratégias antidepressivas não 
farmacológicas, como o exercício físico, restabelece as alterações 
neuroquímicas e comportamentais nestes animais (RUSSO-NEUSTADT 
et al., 1999, 2004; ADLARD et al., 2004). 
 
1.2 EXERCÍCIO FÍSICO  
 
Segundo Caspersen et al. (1985), o exercício físico pode ser 
definido como qualquer atividade física, planejada, estruturada e 
repetitiva que tem por objetivo melhorar ou a manter a aptidão física. Os 
exercícios físicos podem ser aeróbios, os quais movimentam grandes 
grupamentos musculares com alternância na contração e relaxamento, 
como por exemplo, caminhar, correr, nadar, entre outros; ou exercícios 
anaeróbios, nos quais ocorre uma rigorosa contração dos músculos 
juntamente com alongamento, dentre eles há o levantamento de peso e o 
treinamento resistido, comumente chamado de musculação; e ainda há os 
exercícios de flexibilidade (SIDDIQUI et al., 2010). Além disso, o 
exercício físico aeróbio pode ser definido como exercício de endurance, 
sendo caracterizado pela capacidade de realizar movimento em grandes 
grupos musculares esqueléticos em intensidades moderas à altas por 
longos períodos de tempo (PATE e KRISKA, 1984; MORICI et al., 
2016). 
A partir do exercício físico de intensidade moderada há uma 
demanda do consumo de O2 pulmonar (VO2) (WHIPP, 1994; JOYNER e 
COYLE, 2008). Este VO2 é regulado pela capacidade máxima dos 
sistemas pulmonar e cardiovascular em capturar e transportar oxigênio, 
assim como é regulado pela habilidade do O2 ser utilizado pelos tecidos 
na oxidação de substratos energéticos (GAESSER e POOLE, 1996; 
MORICI et al., 2016). Outras adaptações celulares são observadas nas 
células musculares em decorrência de exercícios de intensidade moderada 
à alta, como aumento na remoção do lactato sanguíneo e modificações no 
pH (GAESSER e POOLE, 1996; MORICI et al., 2016) e também 
aumento da temperatura muscular (SAHLIN, 2005). 
O hábito de realizar exercício físico regularmente gera muitos 
benefícios (SIDDIQUI et al., 2010; FEBBRAIO, 2016), quando 
acompanhado por estilo de vida saudável, melhora o funcionamento do 
sistema cardiovascular, reduz o risco de doenças coronarianas, diabetes, 
osteoporose e câncer e também promove a manutenção do peso corporal. 
Ainda de acordo com a idade do indivíduo, o exercício favorece a 
estabilidade dinâmica e preserva a capacidade funcional, resultando em 
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bem-estar físico e psicológico (CHODZKO-ZAJKO et al., 2009; 
HÖTTING et al., 2016).  
Estudos têm demonstrado que o exercício físico é capaz de gerar 
efeitos benéficos ao sistema nervoso central (SNC) (ERICKSON et al., 
2011; GRIFFIN et al., 2011; LIU e NUSSLOCK, 2018). Em indivíduos 
idosos ativos que praticaram exercícios físicos durante a vida, têm se 
observado um menor risco em desenvolver doenças neurodegenerativas, 
como doença de Alzheimer (PARDON, 2011), sendo considerado uma 
estratégia para prevenir o desenvolvimento desta doença (SUN et al., 
2018). 
O exercício físico de intensidade moderada é capaz de aprimorar 
a memória espacial de camundongos (SO et al., 2017) e estimular a 
neuroplasticidade no hipocampo de ratos (INOUE et al., 2015), sendo 
estes efeitos associados à prevenção da neurodegeneração (ERICKSON 
et al., 2011, 2012; LIU e NUSSLOCK, 2018). Além disso, a produção do 
BDNF induzida pelo exercício físico é encontrada em áreas límbicas 
relacionadas à depressão, como o hipocampo (ERICKSON et al., 2011; 
LAWSON et al., 2014) e o córtex cerebral (AKSU et al., 2012; 
MUSUMECI et al., 2015). Em vista disso, é reportada que a produção de 
BDNF induzida pelo exercício físico aumenta a neurogênese hipocampal 
e desempenha um papel chave nos efeitos cognitivos positivos produzidos 
pelo exercício físico (ERICKSON et al., 2011; LAWSON et al., 2014; 
PIETRELLI et al., 2018). Ainda, tem sido demonstrado que o exercício 
físico tem a capacidade de promover neurogênese, melhorar o 
desempenho cognitivo e estimular a liberação de BDNF mediada pela 
indução da liberação do fator de crescimento semelhante à insulina (IGF-
1) (FOSTER, et al., 2011; LAWSON et al., 2014). 
Dessa maneira, é demonstrado que a prática de exercícios físicos 
está atrelada a efeitos neuroprotetores, o que pode ser observado tanto em 
modelos animais (BERNARDI et al., 2013), quanto em humanos por 
meio de técnicas de neuroimagem (ERICKSON et al., 2011). 
 
1.3 EXERCÍCIO FÍSICO E DEPRESSÃO 
 
O exercício físico tem sido objeto de estudo mais intenso nas 
últimas três décadas como uma forma de prevenção e de tratamento 
alternativo para a depressão (PERRATON et al., 2010). A combinação de 
exercício físico com outros tratamentos é recomendada devido à melhora 
dos sintomas depressivos (DALEY, 2008). Ainda, recentes revisões 
documentam que o exercício possui um papel integrador no tratamento 
clínico da depressão, assim considerando o exercício como uma 
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importante ferramenta na intervenção adjunta ao tratamento clínico 
(STATHOPOULOU et al., 2006; BLUMENTHAL et al., 2007; 
ARCHER et al., 2014).  
Os efeitos antidepressivos do exercício físico podem estar 
relacionados com a ativação de determinadas vias de sinalização 
intracelulares. Muitos estudos sugerem que esse efeito pode ser mediado 
pelo BDNF (ERICKSON et al., 2012; HEYMAN et al., 2012; HÖTTING 
et al., 2016). A atividade física em roda de corrida voluntária 
potencializou o efeito da reboxetina, um antidepressivo inibidor seletivo 
da recaptação de noradrenalina (ISRN), em aumentar o conteúdo de 
RNAm (ácido ribonucleico mensageiro) de BDNF em algumas regiões 
hipocampais em ratos (RUSSO-NEUSTADT et al., 2004). Um efeito 
semelhante ocorreu quando foi realizada a administração de 
antidepressivos tricíclicos como a imipramina e inibidores da monoamina 
oxidase (iMAO) como o tranilcipromina (RUSSO-NEUSTADT et al., 
1999). Um estudo de Engesser-Cesar et al. (2007) mostrou que 
camundongos submetidos ao exercício físico aeróbio juntamente ao 
tratamento com fluoxetina apresentaram aumento dos níveis de BDNF no 
hipocampo, associado a um efeito tipo-antidepressivo de maior 
intensidade quando comparado aqueles submetidos somente ao exercício 
ou somente ao tratamento com o fármaco. Além disso, um estudo clínico 
realizado com pacientes que já tiveram depressão e que praticavam 
exercícios físicos aeróbios regularmente mostrou que estes eram menos 
propensos a ter novos episódios depressivos (LETT et al., 2005). 
Os antidepressivos utilizados atualmente no tratamento da 
depressão agem favorecendo a neurogênese, que pode ser definida como 
um aumento da proliferação neuronal, diferenciação e aumento do 
número de neurônios no hipocampo do encéfalo adulto (MALBERG et 
al., 2000). Sabe-se que o exercício físico, de forma semelhante aos 
antidepressivos, induz à neurogênese hipocampal, aumentando, desta 
forma, a plasticidade hipocampal (VAN PRAAG et al., 1999; 
ENGESSER-CESAR, et al., 2007). Estudos mostram que a atividade 
física na roda de corrida voluntária provoca um aumento na neurogênese 
do giro denteado (GD) da formação hipocampal (LIU e NUSSLOCK, 
2018). A utilização de bromodesoxiuridina (BrdU) como marcador 
molecular mostra que além do aumento da proliferação de células 
progenitoras na zona subgranular do GD, a taxa de sobrevivência 
aumentava a medida que estas células se diferenciavam e amadureciam 
em animais exercitados (VAN PRAAG et al., 1999). Assim, considera-se 
que o exercício físico promove a neurogênese hipocampal, e o BDNF tem 
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sido proposto como o responsável por exercer significativamente esses 
efeitos benéficos no SNC. 
 
1.4 VIAS GLUTAMATÉRGICAS NA DEPRESSÃO E NO 
EXERCÍCIO FÍSICO  
 
O glutamato é o principal neurotransmissor excitatório 
amplamente distribuído no sistema nervoso de mamíferos. Este participa 
de diversas funções do sistema nervoso, desde a migração neuronal, 
diferenciação e formação e eliminação de sinapses (OSIKOWICZ et al., 
2013). A partir da sua liberação na fenda sináptica, o glutamato pode se 
ligar aos receptores ionotrópicos ou metabotrópicos. Dentre os receptores 
ionotrópicos, os quais são canais iônicos permeáveis a cátions, há três 
subgrupos desses receptores, sendo: ácido-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazolpropiônico (AMPA), cainato e receptores do tipo ácido N-metil-
D-aspartato (NMDA) (MELDRUM, 2000). Os receptores metabotrópicos 
são acoplados a proteínas de ligação GTP (proteínas G) e atuam ou pela 
produção de mensageiros secundários no citoplasma ou ainda podem 
influenciar na atividade dos canais iônicos da membrana da célula por 
interagirem com a proteína G (PURVES et al., 2010). 
 A ativação dos receptores do subtipo AMPA leva ao influxo de 
íons, sendo neste caso íons sódio, causando despolarização e a 
consequente abertura dos canais de cálcio dependentes de voltagem 
(CCDV), permitindo a liberação de vesículas contendo BDNF (DUMAN 
et al., 2000; SHELTON, 2007). Estes eventos ocorrem de forma rápida e 
levam à sinaptogênese, ao contrário da neurogênese que é um evento que 
ocorre a longo prazo e envolve síntese de BDNF (GONÇALVES et al., 
2016). O aumento de BDNF na fenda sináptica está relacionado com a 
sobrevivência neuronal e desempenha um papel importante no 
mecanismo de ação dos antidepressivos (DUMAN e MONTEGGIA, 
2006). 
 O aumento do BDNF leva à estimulação do complexo 1 da 
mTOR (proteína alvo mecanístico da rapamicina) (mTORC1). Este 
complexo, quando fosforilado, permite a regulação da plasticidade 
sináptica, através da síntese de proteínas relacionadas à sinaptogênese, 
como a sinapsina, subunidades de receptores glutamatérgicos AMPA 
(GluA1), proteínas de ancoragem, como as proteínas de densidade pós-
sináptica de 95 kDa (PSD95) e, inclusive, atua na inserção das mesmas 
na membrana (DUMAN et al., 2012; DUMAN e VOLETI, 2012). A 
mTOR é a principal proteína do complexo com atividade serina-treonina 
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cinase, juntamente com proteínas como PRAS40, SEC13, DEPTOR e 
RAPTOR (LOEWITH et al., 2002).  
 Estudos mostram que alguns antagonistas de receptores NMDA, 
como a cetamina, produzem um efeito antidepressivo rápido pela ativação 
do complexo mTORC1 (LI et al., 2010; DUMAN e VOLETI, 2012). Uma 
única e baixa dose de cetamina é capaz de abolir comportamento tipo-
depressivo em modelos animais, sendo este efeito mediado por uma 
rápida ativação da mTOR no córtex pré-frontal (LI et al., 2010). Além 
disso, estudos clínicos têm reportado o efeito antidepressivo rápido e 
sustentado da cetamina em pacientes com depressão refratária a 
tratamentos convencionais com fármacos antidepressivos (BERMAN et 
al., 2000). Assim, é postulado que o efeito terapêutico da cetamina é 
dependente da estimulação da plasticidade sináptica com a participação 
da via de sinalização intracelular da mTOR. 
 A Figura 1 mostra que a ativação do complexo mTORC1 está 
associada a uma complexa cascata de sinalização intracelular. A partir da 
liberação de BDNF na fenda sináptica por vesículas que se situam no 
neurônio pós-sináptico, os receptores tropomiosina cinase B (TrkB) são 
ativados. Estes receptores estando fosforilados permitem o acoplamento 
e fosforilação dos substratos de receptor de insulina (ISR), que levará a 
fosforilação da fosfatidilinositol 3 cinase (PI3K) e proteína cinase 
dependente de fosfatidilinositídio 1 (PDK1) (DUMAN et al., 2012; 
DUMAN e VOLETI, 2012; DUMAN e LI, 2012). Subsequentemente, a 
proteína cinase B (PKB) nomeada como Akt desencadeará a estimulação 
do complexo mTORC1 (LI et al., 2010; DUMAN e LI, 2012; DUMAN e 
VOLETI, 2012). Esse complexo também pode ser ativado pela via da 
proteína cinase regulada por sinalização extracelular (ERK) (HOEFFER 
e KLANN, 2010). Estudos reportam que a ativação da via ERK pode ter 
um efeito protetor na neurodegeneração hipocampal e, ainda, quando esta 
via é ativada pelo aumento do BDNF poderia estimular cinases e fatores 
de transcrição levando à neuroproteção (LEE et al., 2016). Além disso, 
dados na literatura mostram que inibidores da via PI3K/Akt (LY294002) 
ou MEK/ERK (UO126) foram capazes de bloquear os efeitos da cetamina 
sobre a fosforilação da mTORC1 (LI et al., 2010). 
 Os efeitos associados a fosforilação do complexo mTORC1 são 
a fosforilação da proteína ribossomal S6 cinase (p70S6K) que leva a 
inibição da proteína cinase de fator de alongamento eucariótico 2 
(eEF2K), resultando no aumento de tradução de proteínas sinápticas 
(DUMAN e VOLETI, 2012). Adicionalmente, a proteína ligante do fator 
de iniciação eucariótico 4E (4E-BPs) também é fosforilada pela 
mTORC1, consequentemente se torna inativa no sentido de reprimir a 
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tradução, pois resulta na liberação do fator de iniciação eucariótico 4E 
(elF4E) que causa aumento da tradução de proteínas sinápticas (DUMAN 
et al., 2012). 
Portanto, é possível que a sinalização desencadeada pela ativação da 
mTOR represente um alvo importante responsável pelos benefícios 
causados pelo exercício físico (LLOYD et al., 2017). Assim, a ativação 
da mTOR pode ser um alvo comum dos efeitos benéficos do exercício 
físico sobre a neuroplasticidade e sobre a modulação do humor. 
 
Figura 1. Ativação da mTORC1: neurotransmissão e mecanismos de 
sinalização intracelular pela cetamina. A rápida ação antidepressiva da 
cetamina ocorre pelo mecanismo ilustrado acima. Os receptores NMDA nos 
interneurônios GABAérgicos (ácido gama-aminobutírico) e nos neurônios pós-
sinápticos são inibidos pela cetamina, aumentando os níveis de glutamato, 
seguido de uma ativação dos receptores AMPA e canais de cálcio dependente de 
voltagem. O influxo de cálcio decorrente da ativação destes canais leva a 
liberação de BDNF de vesículas, acarretando um aumento de BDNF na fenda 
sináptica. Consequentemente, o BDNF estimula os receptores TrkB que ativa a 
via PI3K/Akt e MEK/ERK, que fosforila o complexo mTORC1. Uma vez 
ativado, este complexo estimula cinases, como a p70S6K, bem como a 4E-BP1, 
que possuem papel fundamental relacionado à sinaptogênese, por regularem a 
síntese de proteínas sinápticas como GluA1 e PSD95. Fonte: Adaptado de 
DUMAN et al., 2012. 
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2. JUSTIFICATIVA 
 
De acordo com o último levantamento realizado pela Global 
Burden of Disease Study, a depressão é um transtorno psiquiátrico que 
causa incapacidade funcional nos indivíduos. Este transtorno é bastante 
prevalente na população, acometendo cerca de 16,5% dos indivíduos em 
algum momento ao longo da vida na América do Sul (BAXTER et al., 
2013). Mundialmente, um em cada seis adultos desenvolvem esse 
transtorno de humor (OTTE et al., 2016), sendo considerado um problema 
de saúde pública. Os diversos fatores que podem influenciar na depressão 
ainda estão sendo estudados, embora este transtorno de humor seja 
considerado heterogêneo e multifatorial (SHEN, 2016) e com forte 
impacto socioeconômico (OLESEN et al., 2012). Além disso, o 
tratamento antidepressivo farmacológico proporciona uma limitada 
eficácia e efeitos adversos, fatores que reduzem a adesão ao tratamento 
(BERTON e NESTLER, 2006). Assim, a busca por ferramentas que 
ofereçam um tratamento alternativo à depressão ou que sejam terapias 
concomitantes é uma tarefa de suma importância.  
O exercício físico, além de gerar muitos benefícios à saúde 
daqueles que o praticam regularmente (SIDDIQUI et al., 2010), 
proporciona efeitos significativos no tratamento da depressão 
(PERRATON et al., 2010). Estudos clínicos reportam a remissão dos 
sintomas depressivos, quando o exercício é aliado com o tratamento 
convencional (ENGESSER-CESAR et al., 2007; DALEY, 2008). Além 
disso, pacientes que já foram acometidos pela depressão e que têm o 
hábito de exercitar-se regularmente parecem ser menos propensos a 
desenvolver novos episódios deste transtorno de humor (LETT et al., 
2005). 
Apesar de estar estabelecido que o exercício físico proporciona 
efeitos significativos no tratamento da depressão (PERRATON et al., 
2010), as vias de sinalização intracelular envolvidas neste processo ainda 
não foram bem esclarecidas. Um recente estudo reporta que a via mTOR 
está relacionada à depressão, favorecendo a plasticidade e a sobrevivência 
neuronal (LLOYD, 2017). Dados da literatura mostram que o complexo 
mTOR, além de permitir a regulação e a síntese de proteínas sinápticas 
que favorecem a sobrevivência neuronal, é importante na regulação de 
fatores tróficos como por exemplo o BDNF (DUMAN et al., 2012). Neste 
enfoque, acredita-se que a sinalização mediada pelo complexo mTOR 
possa ser um alvo do exercício físico, sendo responsável pelo menos em 
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parte pelos efeitos benéficos gerados por ele na neuroplasticidade e 
modulação do humor (LLOYD et al., 2017). 
Sendo assim, o objetivo deste trabalho foi avaliar o envolvimento 
da via de sinalização mTOR, nos efeitos benéficos produzidos pelo 
exercício físico em testes preditivos de ação antidepressiva. 
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3. HIPÓTESE 
 
Os benefícios do exercício físico em testes preditivos de ação 
antidepressiva estão relacionados à ativação da via de sinalização mTOR 
em camundongos. 
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4. OBJETIVOS 
 
4.1 OBJETIVO GERAL 
 
Avaliar a participação da via de sinalização intracelular mediada 
pela mTOR no efeito tipo-antidepressivo induzido pela prática de 
exercícios físicos aeróbios em camundongos.  
 
4.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
• Avaliar o comportamento de camundongos submetidos ao 
protocolo de exercício físico aeróbio no teste do nado forçado 
(TNF) um teste preditivo de ação antidepressiva. 
• Investigar a influência da inibição farmacológica da mTOR sobre 
o efeito tipo-antidepressivo do protocolo de exercício físico 
aeróbio. 
• Determinar o imunoconteúdo das proteínas mTOR e p70S6K 
(forma total e fosforilada) no córtex pré-frontal de camundongos 
submetidos ao protocolo de exercício físico aeróbio.  
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5. METODOLOGIA 
 
5.1 ANIMAIS 
 
O presente projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética no Uso 
de Animais (CEUA) da UFSC sob protocolo 4871200317. Foram 
utilizados camundongos Swiss fêmeas pesando entre 35 e 40 g com idade 
entre 45 e 60 dias que foram mantidos sob temperatura entre 20°C ± 22°C 
e sob ciclo 12h-claro/12h-escuro (claro a partir das 7h:00min). Os animais 
foram fornecidos pelo Biotério Central da Universidade Federal de Santa 
Catarina (UFSC) e permaneceram no Biotério Setorial do Departamento 
de Bioquímica até o término dos experimentos. Os camundongos foram 
mantidos em caixas de polipropileno (40 x 32 x 17 cm) e com acesso à 
água e à ração livre.  
A utilização de fêmeas neste projeto é devido ao fato de vários 
estudos demonstrarem que fêmeas de roedores são mais suscetíveis aos 
transtornos de humor como a depressão, e sabe-se que a depressão é mais 
prevalente em mulheres (SEEDAT  et al., 2009). 
 
5.2 EXERCÍCIO AERÓBIO 
 
Os camundongos foram divididos em dois grupos: exercitados e 
não exercitados. Ambos os grupos foram submetidos a um treino de 
adaptação, o qual permaneceram sobre a esteira desligada por 45 minutos 
em cinco sessões durante o período de uma semana, com o intuito de 
minimizar o efeito do estresse em decorrência da mudança de ambiente 
da caixa de alocação para a esteira de corrida. Nestes experimentos, 
utilizou-se uma esteira apropriada para camundongos (Insight, modelo EP 
132). Após o treino de adaptação, os animais foram submetidos a uma 
triagem na qual a esteira foi ligada na velocidade de 16 m/min e os 
melhores corredores foram selecionados para o grupo experimental 
exercitado (n= 7-8) na esteira de corrida. Este grupo foi submetido ao 
treinamento de endurance na esteira de corrida. O exercício físico 
compreendeu um período de 4 semanas (28 dias) na frequência de cinco 
vezes por semana em intensidade progressiva (inicial de 8 m/min, 
aumentando 2 m/min por semana). O período de 4 semanas é necessário 
pela caracterização do efeito antidepressivo crônico do exercício 
(DUMAN et al., 2008). Este protocolo de exercício aeróbio é baseado em 
estudos prévios do nosso grupo de pesquisa (dados não publicados). 
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5.3 AGENTES FARMACOLÓGICOS 
 
Foi administrado via intracerebroventricular (i.c.v.) rapamicina 
(inibidor seletivo da mTORC1) (Sigma Chemical Co., St Louis, Estados 
Unidos) na dose de 0,2 nmol/sítio, i.c.v. O volume administrado por via 
i.c.v. foi 3 µl. A rapamicina foi dissolvida com dimetilsulfóxido (DMSO) 
100%. Os grupos veículo foram administrados via i.c.v. com salina (NaCl 
0,9%) em DMSO 100% para eliminar qualquer interferência desse 
solvente nos parâmetros comportamentais e bioquímicos analisados. 
O procedimento de administração via i.c.v. ocorreu 24 horas após a 
última sessão de exercício físico no 28° dia. Os animais foram 
anestesiados por inalação com um algodão embebido em isoflurano por 
cerca de 15 segundos. Após estarem anestesiados, foi utilizado uma 
agulha de 0,4 mm de diâmetro conectada por uma cânula de propileno a 
uma seringa de Hamilton de 25 µL. A agulha foi inserida 
perpendicularmente no crânio diretamente no ventrículo lateral, 
utilizando-se o bregma como referência (1 mm lateral e 1 mm posterior 
ao bregma, com uma perfuração de 2,4 mm de profundidade). Com a 
finalidade de verificar a precisão da injeção, os animais foram analisados 
macroscopicamente após a dissecação. Os animais que apresentaram 
indícios de hemorragia e/ou coágulo, ou que não indicaram que o 
procedimento foi realizado com sucesso, foram excluídos das análises 
(KASTER et al., 2012). As concentrações dos agentes utilizados neste 
experimento e protocolo são baseadas em estudos do nosso grupo 
(BROCARDO et al., 2008; BETTIO et al., 2012; CUNHA et al., 2012).  
A Figura 2 representa um esquema do protocolo experimental adotado 
nesse trabalho. 
 
 
Figura 2. Cronograma dos protocolos experimentais. Os animais, 
inicialmente, foram submetidos ao treinamento de adaptação por 1 semana 
e, então, a partir da 2a semana os grupos exercitados passaram a treinar por 
4 semanas (28 dias). Após 24 horas, no 29° dia os grupos receberam injeção 
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i.c.v. de rapamicina (0,2 nmol/sítio) ou salina. Decorridos 14 min os animais 
foram submetidos ao TCA e, 4 minutos depois, foram submetidos ao TNF, sendo 
realizado em seguida a eutanásia dos animais e a coleta do córtex pré-frontal para 
análises bioquímicas. Fonte: Autor. 
 
5.4 TESTES COMPORTAMENTAIS 
 
 Os testes comportamentais, bem como os procedimentos 
bioquímicos, foram realizados no Laboratório de Neurobiologia da 
Depressão (sala 204C), CCB, UFSC. Todos as atividades envolvendo os 
animais compreenderam o período entre às 9h e 17h. 
 
5.4.1 Teste do nado forçado (TNF) 
 
Neste teste preditivo, os camundongos foram submetidos a uma 
situação de estresse inescapável em exposição ao nado forçado. Os 
animais apresentam movimentos vigorosos como tentativa de fuga e 
posteriormente adotam uma postura quase imóvel, o que é considerado 
um estado de desespero comportamental (PORSOLT et al., 1977). Para a 
realização do teste, os camundongos foram colocados em tubos 
cilíndricos plásticos contendo aproximadamente 30 cm de água com 
temperatura média de 25 ± 2º C (Figura 3). Os testes foram realizados 
individualmente com duração total de 6 minutos. O parâmetro avaliado 
neste teste é o tempo de imobilidade, sendo que um aumento deste tempo 
indica um comportamento tipo-depressivo, enquanto que fármacos 
antidepressivos reduzem o tempo de imobilidade (PORSOLT et al., 
1977). 
 
Figura 3. Representação do teste do nado forçado (TNF). Fonte: Adaptado de 
DataBase Center for Life Science (DBCLS). 
29 
 
5.4.2 Teste do campo aberto (TCA) 
 
Nesse teste, como ilustra a Figura 4, os camundongos foram 
submetidos em uma caixa de madeira (40 x 60 x 50 cm), sendo esta 
marcada com divisões de 12 quadrantes iguais (HALL, 1936). Foi 
registrado o número de quadrantes cruzados pelo animal com todas as 
patas. O número de quadrantes cruzados é o parâmetro utilizado para 
avaliar a atividade locomotora (HALL, 1936; RODRIGUES et al., 1996). 
O teste tem duração total de 6 minutos.  
 
 
Figura 4. Representação do teste do campo aberto (TCA). Fonte: Imagem 
cedida por Agatha Oliveira. 
 
5.5 ANÁLISE BIOQUÍMICA 
 
5.5.1 Preparação do tecido 
 
Após os testes comportamentais, os animais foram imediatamente 
eutanasiados para dissecção do córtex pré-frontal, e este tecido foi 
conservado a -80oC até o seu uso. As amostras foram preparadas 
conforme descrito anteriormente por Oliveira et al. (2008). Cada amostra 
foi homogeneizada mecanicamente em tampão de homogeinização (Tris 
50 mM pH 7,0, EDTA 1 mM, NaF 100 mM, PMSF 0,1 mM, Na3VO4 2 
mM, Triton X- 100 1%, glicerol 10% e coquetel inibidor de proteases). 
Os tecidos lisados foram centrifugados (10.000 x g por 10 min, a 4oC) 
para a eliminação de restos celulares. O sobrenadante foi diluído 1/1 (v/v) 
em solução composta de Tris 100 mM pH 6,8, EDTA 4 mM, dodecil 
sulfato de sódio (SDS) 8% e aquecido a 100oC por 5 min. A partir disso, 
uma alíquota foi retirada para a dosagem de proteínas. O restante da 
amostra foi diluído em glicerol 40%, Tris 25 mM e azul de bromofenol, 
pH 6,8 em uma proporção de 1:4 (v/v) e β-mercaptoetanol de 
concentração final de 8% foi adicionado na amostra. Para estimar o 
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conteúdo das proteínas, foi realizada uma curva padrão com albumina de 
soro bovino (PETERSON, 1977). 
 
5.5.2 Western Blotting 
 
 A fim de avaliar o imunoconteúdo das amostras, foi executado o 
Western Blotting descrito previamente por Leal et al. (2002). A etapa que 
compreende a eletroforese foi realizada em gel de poliacrilamida de 
concentração 10% de acrilamida contendo SDS (SDS-PAGE) e gel de 
entrada com 4% de acrilamida. A quantidade proteínas por poço foi de 30 
µg de proteína total/poço de cada amostra. Após a separação das 
proteínas, estas foram transferidas para membranas de nitrocelulose 
através de um aparelho semi-dry (1,2 mA/cm2 durante 1,5 h), e coradas 
com Ponceau 0,5%.  
 Posteriormente a esta etapa, as membranas foram bloqueadas 
durante 1 h com leite em pó desnatado 5% em tampão Tris-salina 5% 
(TBS) (Tris 10 mM, NaCl 150 mM, pH 7,5). Para detectar o 
imunoconteúdo da forma total e fosforilada da mTOR foram usados 
anticorpos específicos da Cell Signaling® anti-mTOR e anti-fosfo-mTOR 
(Ser2448), diluídos também em tampão Tris-salina-Tween (TBS-T) (Tris 
10 mM, NaCl 150 mM, Tween-20 0,05%, BSA 2%, pH 7,5) contendo 
albumina de soro bovino na diluição 1:1000. Para detectar o 
imunoconteúdo da forma total e fosforilada da p70S6K cinase (Thr389) 
foram usados anticorpos específicos da Cell Signaling® anti-p70S6K e 
anti-fosfo-p70S6K cinase (Thr389), diluídos em TBS-T contendo 
albumina de soro bovino na diluição 1:1000. As membranas foram 
incubadas com o anticorpo de interesse overnight a 4oC em agitação 
constante. No dia subsequente, para a detectar os complexos imunes, as 
membranas foram incubadas por 1 hora com anticorpo secundário da Cell 
Signaling® anti-IgG de coelho para conjugado com peroxidase (1:5000) 
em temperatura ambiente. A detecção das proteínas imunorreativas foi 
através do sistema de quimioluminescência (ECL; Sigma-Aldrich, Saint 
Louis, Missouri, EUA) com o uso do aparelho Chemidoc Bio-Rad® de 
acordo com as instruções do fabricante (Bio-Rad, Hercules, Califórnia, 
EUA). A análise semi-quantitativa das bandas reativas foi avaliada pelo 
programa Image Lab software® 4.1 (Bio-Rad, Hercules, Califórnia, 
EUA) e os resultados foram expressos pela razão entre a densidade óptica 
(D.O.) da proteína fosforilada / D.O. da proteína total (LEAL et al., 2002). 
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5.6 ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 
As análises estatísticas foram realizadas no programa Statistica 
7.0 StatSoft. Inc.® e os gráficos foram gerados através do GraphPad 
Prism® 6.01. Os dados obtidos foram avaliados pela ANOVA de duas 
vias seguido pelo teste post-hoc de Newman-Keuls quando apropriado. 
As diferenças entre os grupos foram consideradas significativas para p < 
0,05. Os resultados comportamentais foram expressos em média + erro 
padrão da média (E.P.M.). Os dados obtidos das análises por Western 
Blotting foram expressos pela razão entre a D.O. da proteína fosforilada / 
D.O. da proteína total + E.P.M. 
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6. RESULTADOS 
 
6.1 COMPORTAMENTO TIPO-ANTIDEPRESSIVO DO 
EXERCÍCIO FÍSICO 
 
Os resultados da Figura 5 permitem inferir um possível envolvimento 
da mTORC1 no efeito tipo-antidepressivo do exercício físico. A ANOVA 
de duas vias revelou uma alteração significativa do exercício [F(1,22) = 
9,50 p < 0,01], da administração de rapamicina [F(1,22) = 20,48 p < 0,01] 
e da  interação entre exercício e administração de rapamicina [F(1,22) = 
7,57 p < 0,01]. A análise post-hoc demonstrou que os animais exercitados 
per se obtiveram uma redução no tempo da imobilidade no TNF, 
comparado aos animais do grupo veículo (p < 0 ,01), contudo esse efeito 
foi revertido pela administração da rapamicina (p < 0 ,01). 
 
 
Figura 5. Reversão do efeito tipo-antidepressivo do exercício físico no TNF 
pela administração de rapamicina (0,2 nmol/sítio, i.c.v.). Os valores estão 
expressos como média + E.P.M., n = 6-7. Os resultados foram analisados pela 
ANOVA de duas vias seguido pelo teste post hoc de Newman Keuls. **p < 0,01 
para grupo veículo exercitado comparado ao grupo veículo não exercitado, ##p < 
0,01 para grupo exercitado tratado com rapamicina comparado ao grupo 
exercitado tratado com veículo. 
 
6.2 ATIVIDADE LOCOMOTORA 
 
Com o objetivo de avaliar a atividade locomotora dos animais, para 
excluir a possibilidade que os efeitos no tempo de imobilidade no TNF 
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tenham sido produzidos por uma alteração locomotora, foi realizado o 
TCA e analisado o parâmetro relacionado ao número de cruzamentos 
como ilustra a Figura 6. A ANOVA de duas vias não indicou diferenças 
significativas para o exercício [F(1,25) = 0,27 p > 0,05], para a 
administração de rapamicina [F(1,25) = 1,47 p > 0,05] e para a interação 
entre exercício e administração de rapamicina [F(1,25) = 0,18 p > 0,05], 
revelando, assim, que a atividade locomotora dos animais não foi afetada 
nos diferentes grupos experimentais. 
 
 
Figura 6. Efeito do exercício físico na atividade locomotora (número de 
cruzamentos) no TCA em animais exercitados e não exercitados tratados 
com veículo ou com rapamicina (0,2 nmol/sítio, i.c.v.). Os valores são 
expressos como média + E.P.M., n = 7-8, os resultados foram analisados pela 
ANOVA de duas vias. Os grupos não apresentaram diferenças significativas. 
 
6.3 IMUNODETECÇÃO DE PROTEÍNAS NO CÓRTEX PRÉ-
FRONTAL 
 
6.3.1 Imunodetecção da fosforilação de mTOR no córtex pré-
frontal 
 
Utilizando a técnica de Western Blotting, foi avaliado se a modulação 
de mTOR estaria envolvida no efeito tipo-antidepressivo do exercício 
físico. Os resultados apresentados na Figura 7 mostram o imunoconteúdo 
da forma fosforilada (Ser2448) e total da proteína mTOR no córtex pré-
frontal de animais exercitados e veículo com administração de rapamicina 
(0,2 nmol/sítio, i.c.v.) ou salina.  
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A ANOVA de duas vias não revelou alterações significativas para o 
exercício [F(1,16) = 0,03 p > 0,05], administração de rapamicina [F(1,16) 
= 3,10 p > 0,05] e para a interação entre exercício e administração de 
rapamicina [F(1,16) = 1,04 p > 0,05] na fosforilação de mTOR (Ser2448)  
no córtex pré-frontal (p-mTOR/mTOR total). 
 
 
Figura 7. Efeito do exercício físico e da administração de rapamicina (0,2 
nmol/sítio, i.c.v.) na fosforilação de mTOR (Ser2448) no córtex pré-frontal. A 
figura mostra uma imagem representativa da técnica de Western Blotting e a 
quantificação da fosforilação e imunoconteúdo de mTOR no córtex pré-frontal 
de animais exercitados e com administração de rapamicina ou veículo. Os dados 
estão representados pela razão entre a D.O. da proteína fosforilada (p-mTOR) e 
D.O. da proteína total (mTOR). Os valores são expressos como média + E.P.M, 
n = 5. Os resultados foram analisados pela ANOVA de duas vias. Não foram 
observadas diferenças significativas entre os grupos. 
 
6.3.2 Imunodetecção da fosforilação de p70S6K no córtex pré-
frontal 
 
A ativação de mTORC1 desencadeia a síntese de proteínas sinápticas 
(LI et al., 2010). Dessa forma, foi investigado se o exercício poderia 
alterar o imunoconteúdo de proteínas downstream a via mTOR, como a 
p70S6K. Como ilustrado na Figura 8, a ANOVA de duas vias não apontou 
diferenças significativas para o exercício [F(1,23) = 0,28 p > 0,05], 
administração de rapamicina [F(1,23) = 0,11 p > 0,05] e para a interação 
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entre exercício e administração de rapamicina [F(1,23) = 0,25 p > 0,05] 
na razão p-p70S6K/p70S6K total. Portanto, não foram encontradas 
alterações significativas na fosforilação da p70S6K (Thr348) nos 
diferentes grupos experimentais. 
 
 
Figura 8. Efeito do exercício físico e da administração de rapamicina (0,2 
nmol/sítio, i.c.v.) na fosforilação de p70S6K (Thr389) no córtex pré-frontal. A 
figura mostra uma imagem representativa da técnica de Western Blotting e a 
quantificação da fosforilação e imunoconteúdo de p70S6K no córtex pré-frontal 
de animais exercitados e com administração de rapamicina ou veículo. Os dados 
estão representados pela razão entre a D.O. da proteína fosforilada (p-p70S6K) e 
D.O. da proteína total (T-p70S6K). Os valores estão expressos como média + 
E.P.M, n = 6-7. Os resultados foram analisados pela ANOVA de duas vias. Não 
foram observadas diferenças significativas entre os grupos. 
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7. DISCUSSÃO 
 
O exercício físico proporciona efeitos benéficos no tratamento da 
depressão (PERRATON et al., 2010). Está estabelecido na literatura que 
a prática de exercício é um importante aliado no tratamento clínico da 
depressão (STATHOPOULOU et al., 2006). Além disso, um recente 
estudo de Lloyd et al. (2017) reporta que a mTOR pode ser um alvo 
comum dos efeitos benéficos do exercício físico sobre a modulação do 
humor. Com base nisso, o presente trabalho teve por objetivo avaliar a 
participação da via mTOR no efeito tipo-antidepressivo induzido pela 
prática de exercício físico aeróbio. Demonstramos que o exercício físico 
promove um efeito tipo-antidepressivo nos camundongos no TNF, o qual 
foi revertido pela administração da rapamicina. 
O TNF é um teste preditivo de ação antidepressiva amplamente 
utilizado e bem validado na literatura (NESTLER et al., 2002). Algumas 
drogas podem interferir neste teste, na atividade locomotora dos animais, 
podendo mostrar um resultado falso positivo (STERU et al., 1985), 
contudo nosso trabalho demonstra que os resultados do TNF não podem 
ser atribuídos a uma alteração na atividade locomotora, pois não houve 
diferenças significativas observadas no TCA, validando os resultados 
obtidos no TNF. 
No presente trabalho, foi possível demonstrar que o exercício físico 
aeróbio de endurance promoveu um efeito tipo-antidepressivo nos 
camundongos, uma vez que diminuiu o tempo de imobilidade em relação 
ao controle, assim como ocorre em animais tratados com antidepressivos 
convencionais (PORSOLT et al., 1977). Além disso, estudos na literatura 
mostram que a atividade física, como a roda de corrida voluntária com 
duração de 21 dias, reduz o tempo de imobilidade no TNF (DUMAN et 
al., 2008; CUNHA et al., 2013). Em consonância, em outros testes 
preditivos de avaliação tipo-depressiva, como no teste de suspensão pela 
cauda, o mesmo tipo de exercício aeróbio apresentou um efeito tipo-
antidepressivo (DUMAN et al., 2008; CUNHA et al., 2013). 
A fim de verificar o envolvimento da via mTORC1 no efeito benéfico 
produzido pelo exercício, foi utilizada a rapamicina (BENJAMIN et al., 
2011). Esse composto foi encontrado em bactérias filamentosas que 
habitam o solo da Ilha de Páscoa - Rapa Nui, do qual dá origem ao nome 
(Etimologia: Rapa- (Rapa Nui = Ilha de Páscoa), -micina) (VÉZINA et 
al., 1975).  A atividade inibitória da rapamicina sob a mTORC1 ocorre 
devido a sua associação com a proteína de ligação a FK506 12 (FKBP12), 
uma vez associados, formam um complexo que interage com o complexo 
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mTORC1, levando a alterações conformacionais que culminam na 
diminuição da atividade regulatória responsável pela tradução de 
proteínas responsáveis pela plasticidade sináptica (BENJAMIN et al., 
2011). Nossos resultados mostraram que a administração aguda da 
rapamicina per se não alterou o tempo de imobilidade, mas foi capaz de 
abolir a redução do tempo de imobilidade no TNF causada pelo exercício 
físico. Desse modo, o exercício físico produz um comportamento tipo-
antidepressivo observado no TNF, possivelmente por meio da ativação da 
via de sinalização mTOR. De forma semelhante, alguns trabalhos na 
literatura reportam que a administração de rapamicina preveniu o efeito 
tipo-antidepressivo de compostos como a guanosina, ácido ascórbico, 
agmatina, creatina e a cetamina (LI et al., 2010; BETTIO et al., 2012; 
MORETTI et al., 2014; PAZINI et al., 2016; NEIS et al., 2016).  
A ativação de mTOR estimula a fosforilação e ativação de p70S6K 
cinase e a repressão de 4E-BP1, promovendo a regulação da tradução de 
proteínas associadas ao funcionamento sináptico, resultando no aumento 
do número de espinhos dendríticos (LI et al., 2010). Muitos trabalhos 
mostram uma diminuição da ativação da mTOR em modelos animais de 
depressão, evidenciando assim a importância desse complexo proteico na 
depressão (LI et al., 2010; HOWELL et al., 2011; RÉUS et al., 2015). 
Modelos validados na literatura, como o estresse crônico imprevisível, 
mimetizam comportamentos e alterações bioquímicas que são observadas 
no estado depressivo, e neste modelo de comportamento tipo-depressivo, 
os animais apresentaram redução nos níveis de fosforilação de mTOR e 
proteínas downstream como a fosforilação de p70S6K tanto no córtex 
pré-frontal (LI et al., 2010; ZHU et al., 2013), como no hipocampo 
(ZHONG et al., 2014). Em conformidade com estes estudos, o modelo de 
depressão induzido pela administração de corticosterona também mostrou 
redução da fosforilação de mTOR e proteínas downstream, como a 
fosforilação de p70S6K e imunoconteúdo de PSD95 no hipocampo de 
camundongos (PAZINI et al., 2016). Ainda, este mesmo modelo mostrou 
uma redução da fosforilação de mTOR em cultura de células de neurônios 
corticais de camundongos (HOWELL et al., 2011). Além disso, a deleção 
de genes responsáveis pela expressão de mTOR em camundongos gera 
comportamentos tipo-depressivos semelhantes aos comportamentos 
gerados pelo estresse crônico imprevisível (ZHONG et al., 2014). 
Dados da literatura reportam que compostos antidepressivos que 
estão envolvidos com a ativação da mTOR, tem um mecanismo de ação 
rápido, demonstrando aumento na expressão de proteínas sinápticas 60 
minutos após o tratamento com esses compostos (MORETTI et al., 2014), 
ainda tem sido reportado que esse efeito ocorre 120 minutos após 
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administração de cetamina, sendo responsável pelo aumento da densidade 
de espinhos dendríticos e sinaptogênese no período de 24 horas (LI et al., 
2010). Além disso, a administração aguda de cetamina aumenta os níveis 
de BDNF e da fosforilação de mTOR no hipocampo de ratos, produzindo 
um comportamento tipo-antidepressivo no TNF (YANG et al., 2013). De 
modo semelhante, foi reportado que administração da cetamina em 
animais além de produzir um efeito tipo-antidepressivo no TNF, produziu 
também aumento da fosforilação da mTOR no hipocampo e no córtex 
pré-frontal e aumento dos níveis de BDNF (ZHOU et al., 2014). 
Assim, considerando o envolvimento da mTOR no efeito tipo-
antidepressivo observado no TNF em nossos dados, foram realizadas 
análises bioquímicas por Western Blotting nas amostras do córtex pré-
frontal. Apesar das atividades comportamentais mostrarem uma relação 
com a mTOR, o imunoconteúdo da forma fosforilada de mTOR e da 
proteína sináptica p70S6K não apresentaram diferenças significativas. 
Uma hipótese para este resultado é que a duração da atuação da 
rapamicina tenha ocorrido rapidamente, assim 30 minutos após a 
administração deste inibidor não foi um período suficiente para detectar 
as diferenças nas fosforilações da mTOR e p70S6K. Estudos mostram que 
o aumento da fosforilação de 4E-BP1, p70S6K e mTOR é transitório, com 
indução das fosforilações aos 30 e 60 minutos, mas retornam aos níveis 
basais até duas horas após a administração da cetamina (LI et al., 2010; 
DUMAN e LI, 2012). Ainda, em estudos utilizando diferentes 
antagonistas de receptores de NMDA, como a Ro 25-6981, foi observado 
aumento rápido e transitório da mTORC1 (LI et al., 2010). Dessa forma, 
sugere-se que o período de tempo possa influenciar diretamente na 
detecção da fosforilação da mTOR e da p70S6K. 
Outra hipótese possível é que o TNF, por ser uma situação aversiva, 
tenha contribuído a alterações neuroquímicas imediatamente após o teste, 
e assim tenha influenciado nos resultados bioquímicos. Apesar do TNF 
ser amplamente utilizado como modelo de teste preditivo de ação tipo-
antidepressiva e ser sensível para todas as classes de antidepressivos e 
terapias não farmacológicas, como eletroconvulsoterapia (PORSOLT et 
al., 1977; CUNHA et al., 2013), o exercício forçado, como o nado 
forçado, é associado com mudanças fisiológicas correlacionas ao estresse, 
com mudanças nos níveis de hormônios como corticotrofina, 
adrenocorticotrofina e corticosterona plasma (HAYES et al., 2008; 
CUNHA et al., 2013; LLOYD et al., 2017). Além disso, em estudos em 
cultura de células, mostram que em estresse oxidativo a via da mTORC1 
sofre alterações (HEBERLE et al., 2015) e que fosfatases como a proteína 
fosfatase 2A (PP2A) sofrem desmetilações e, consequentemente, levam a 
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inibição da via de sinalização de mTORC1 (TANG et al., 2018). Dessa 
maneira, é possível que após o TNF tenham ocorrido mudanças nas 
atividades bioquímicas, como na modulação das fosfatases, e estas 
promoveram a desativação da via mTOR e consequentemente da p70S6K. 
Como já mencionado, os efeitos benéficos do exercício físico em 
relação ao tratamento da depressão podem ser mediados pelo BDNF 
(ERICKSON et al., 2012; HEYMAN et al., 2012). O BDNF por sua vez 
poderia ativar os receptores TrkB e desencadear uma cascata de 
sinalização intracelular que promove a fosforilação e ativação de mTOR 
(LI et al., 2010).  A fosforilação da mTOR resulta na rápida elevação de 
proteínas dowstream a via como p70S6K, subsequentemente, leva ao 
aumento de proteínas sinápticas, como a PSD95 (DUMAN et al., 2012). 
Nesse sentido, ao investigarmos os níveis de fosforilação de mTOR e 
p70S6K no córtex pré-frontal, foi possível verificar que não houve 
diferenças significativas, embora, estudos mostrem déficits da sinalização 
da mTOR no córtex pré-frontal de pacientes diagnosticados com 
depressão (DREVETS, 2001; SHELINE, 2003). É possível que os 
benefícios do exercício físico não influenciem a fosforilação da mTOR e 
p70S6K nessa estrutura, mas que seu alvo possivelmente seja outra 
estrutura como o hipocampo.  
Um estudo recente de Lloyd e colaboradores (2017) corrobora 
com nossos achados, no qual mostra que o exercício não mostrou aumento 
significativo de neurônios positivos a fosforilação da mTOR nas regiões 
pré-límbicas e infra-límbicas do córtex pré-frontal. Ainda, neste mesmo 
estudo, o exercício físico voluntário apresentou um efeito mínimo na 
intensidade de marcação na densitometria sobre a fosforilação de mTOR 
nas mesmas regiões do córtex pré-frontal (LLOYD et al., 2017). 
Validando estes dados, o trabalho de Victorino et al. (2017) demonstra 
que apenas os níveis totais de mTOR foram encontrados elevados no 
córtex cerebral de ratos jovens exercitados. Em contrapartida aos achados 
nesta estrutura encefálica, foi reportado aumento do número de neurônios 
positivos em relação à fosforilação da mTOR nas regiões CA1, CA2, CA3 
(Cornu Ammonis) do hipocampo e no GD da formação hipocampal tanto 
para o exercício voluntário quanto para o exercício forçado, e na 
densitometria, o exercício voluntário apresentou diferenças significativas 
nas regiões CA1 e CA2, enquanto que ambos tipos de exercícios físicos 
aumentaram a intensidade de marcação nas regiões CA3 e GD (LLOYD 
et al., 2017). 
Além disso, Victorino e colaboradores (2017) demonstram 
semelhantemente aos nossos dados, que o exercício físico em ratos jovens 
não alterou a fosforilação e a porcentagem total de p70S6K no córtex pré-
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frontal, enquanto que no hipocampo de animais que apresentaram 
comportamento tipo-antidepressivo é reportada a fosforilação de p70S6K 
(MORETTI et al., 2014). Ainda, estudos mostram que o exercício físico 
estimula a neurogênese hipocampal, levando ao aumento da plasticidade 
sináptica (VAN PRAAG et al., 1999; ENGESSER-CESAR et al., 2007).  
Como já mencionado, os efeitos antidepressivos de ação rápida 
da cetamina desencadeiam uma cascata de sinalização molecular da via 
PI3K/Akt e promovem a fosforilação da mTORC1 (LI et al., 2010; 
DUMAN e VOLETI, 2012). Considerando que os benefícios causados 
pelo exercício físico podem se dar ao menos em parte pela regulação do 
complexo mTORC1, é possível presumir que a via que desencadeia a 
fosforilação deste complexo proteico pode ser através de uma via que é 
estimulada a longo prazo. Estudos mostram que diferentes classes de 
antidepressivos, como IRS (inibidores da recaptação de serotonina) e 
ISRN, aumentam a expressão de RNAm de proteína de ligação ao 
elemento adenosina 3',5'-monofosfato cíclico (AMPc) denominado 
CREB (NIBUYA et al., 1996). Através do tratamento crônico com 
antidepressivos, bem como após o exercício físico crônico, CREB pode 
ser ativado por monoaminas disponibilizadas na fenda sináptica, que se 
ligam a receptores monoaminérgicos e adrenérgicos (5-HT4,6,7 e bAR) que 
ativam a cascata AMPc/Proteína cinase A (PKA) ou ainda via receptores 
(5-HT2 e aAR) que desencadeiam a ativação de proteínas cinases 
dependentes de Ca2+ que por sua vez ativam proteínas cinases 
dependentes de cálcio/calmodulina (CAMK-II) (TAKAHASHI et al., 
1999). A partir disso, CREB regula a transcrição de alvos genéticos que 
contribuem para os efeitos antidepressivos, como o BDNF (Figura 9) 
(NIBUYA et al., 1996; TAKAHASHI et al., 1999). 
Vale ainda acrescentar que estudos reportam que os níveis de 
BDNF e TrkB estão elevados no tratamento crônico com antidepressivos 
(NIBUYA et al., 1996). Ainda, animais com déficit de CREB por 
manipulação genética não apresentaram alteração na expressão de BDNF 
no córtex pré-frontal e no hipocampo após administração crônica de 
desipramina, sugerindo que a ativação de CREB é upstream ao BDNF nas 
respostas aos tratamentos antidepressivos (CONTI et al., 2002). Dessa 
maneira, uma vez havendo BDNF disponível na fenda sináptica, com a 
consequente estimulação dos receptores TrkB, é provável que 
consequentemente ocorra a fosforilação da mTORC1, e assim 
desencadeie a tradução de proteínas sinápticas relacionadas aos efeitos 
tipo-antidepressivos. Em relação ao exercício físico, um estudo de Cunha 
et al. (2013) mostrou que os efeitos benéficos da atividade física 
41 
 
observados no TNF são dependentes do aumento do conteúdo de 
monoaminas na fenda sináptica ou de uma ativação da via de sinalização 
da PKA e CAMK-II. Portanto, é possível propor com os nossos resultados 
que o efeito tipo antidepressivo do exercício físico pode ser dependente 
da fosforilação da mTOR decorrente da ativação do CREB. 
 Por fim, os resultados desse trabalho sugerem que os 
mecanismos envolvendo o efeito tipo-antidepressivo do exercício físico 
de endurance pode envolver a ativação da via de sinalização mTOR, 
contudo em outra estrutura límbica, como o hipocampo e até mesmo pode 
ser ativado por outras vias relacionadas ao tratamento crônico que 
convergem a via da mTOR. Dessa maneira, mais estudos são necessários 
para determinar os mecanismos envolvendo os efeitos benéficos do 
exercício físico no tratamento da depressão. 
 
Figura 9. Possível mecanismo de ação tipo-antidepressiva em resposta ao 
exercício físico crônico. Esta figura ilustra os possíveis mecanismos moleculares 
do exercício físico, os quais são bem reportados como alvos antidepressivos 
usados na clínica. A partir do aumento dos níveis de monoaminas na fenda 
sináptica, estas estimulam os receptores monoaminérgicos e adrenérgicos (5-
HT4,6,7 e bAR) que estão acoplados à proteína G estimulatória juntamente com 
adenilil ciclase (AC), aumentando os níveis de AMPc e consequentemente PKA. 
Esta última, leva ao aumento da expressão de CREB. Alvos genéticos do CREB, 
como por exemplo o BDNF, são regulados por essa cascata e liberados na fenda 
sináptica. Adicionalmente, a regulação de CREB pode se dar por receptores (5-
HT2 e aAR) que estimulam proteínas cinases dependentes de Ca2+ que por sua 
vez ativam proteínas cinases dependenstes de cálcio/calmodulina (CAMK-II).  O 
aumento de BDNF na fenda sináptica, consequentemente, estimula os receptores 
TrkB que ativam a via PI3K/Akt e MEK/ERK, que fosforila o complexo 
mTORC1. A partir da ativação deste complexo, ocorre a fosforilação de proteínas 
que desempenham papel importante na síntese de proteínas sinápticas. Fonte: 
Autor. 
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8. CONCLUSÃO 
 
O exercício físico de endurance per se é capaz de diminuir o tempo 
de imobilidade no TNF sem causar prejuízos locomotores como 
observado no TCA, indicando um comportamento tipo-antidepressivo 
nos camundongos Swiss fêmeas. Adicionalmente, a rapamicina foi capaz 
de reverter o comportamento tipo-antidepressivo causado pelo exercício 
físico, sugerindo que a ativação de mTOR está envolvida no efeito tipo-
antidepressivo deste protocolo de exercício físico. 
Nas análises bioquímicas por Western Blotting, não foram detectadas 
diferenças significativas no imunoconteúdo da fosforilação da mTOR, 
assim como não houve diferenças no imunoconteúdo da fosforilação de 
p70S6K, ambos no córtex pré-frontal. Esses resultados demonstram que 
possivelmente: a) as fosforilações da mTOR e p70S6K são transitórias, 
então, é possível que o período de ação da rapamicina tenha sido 
insuficiente para obter diferenças significativas; b) o TNF, por ser um 
teste de desespero comportamental, tenha influenciado nos níveis de 
fosforilações da mTOR, bem como nas fosforilações da p70S6K; c) ainda, 
é possível presumir que o beneficio do exercício físico nos efeitos tipo-
antidepressivos pode ocorrer através da via da mTOR, contudo esta via 
pode ser estimulada e ativada em outras estruturas límbicas, como o 
hipocampo, o qual está intimamente associado com a depressão 
(DREVETS, 2001); d) a cascata de sinalização da mTOR pode ser 
estimulada através de vias bioquímicas estimuladas  em tratamentos 
crônicos com antidepressivos, como as vias que resultam em CREB. 
Portanto, este trabalho permite propor que a via da mTOR possa estar 
envolvida no efeito tipo-antidepressivo causado pelo exercício físico de 
endurance, embora sejam necessários mais trabalhos mostrando os 
efeitos comportamentais e bioquímicos dos mecanismos envolvidos na 
presença deste estímulo.  
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9. PERSPECTIVAS 
 
• Avaliar as alterações na expressão de receptores TrkB, e 
proteínas como a PSD95, p70S6K e níveis de BDNF no 
hipocampo dos animais submetidos ao exercício físico de 
endurance; 
• Avaliar as alterações na expressão de proteínas como a PKA e a 
CAMK-II, assim como avaliar RNAm de CREB no hipocampo 
dos animais submetidos ao exercício físico de endurance; 
• Verificar a sinaptogênese hipocampal dos animais treinados. 
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